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조기 진통과 조기 양막 파수는 조기 분만의 중요한 원
인으로 알려져 있다.1,2 조기 양막 파수가 일어나는 산모
의 30-40%에서 양막강 (amniotic cavity) 내로 미생물의
침습이 일어나는 것으로 보고되고 있으며 재태 연령이
낮을수록 더 높은 자궁내 감염을 보인다.3 이러한 자궁내
감염이 동반된 임신은 자궁 수축 억제의 실패 (tocolytic
failure), 조기 분만, 임상적 융모 양막염, 주산기 사망 및
신생아 이환의 위험도가 더욱 높다고 알려져 있다. 따라
서, 자궁내 감염의 조기 진단은 조기 분만의 위험성이 있
는 산모와 신생아의 예후 및 치료에 많은 도움을 준다는
자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만의
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Objective : This study is directed to determine whether the concentrations of serum amyloid A (SAA)
in maternal serum could be used to predict a tocolytic failure in preterm delivery, by comparing with other
factors associated with inflammation.
Methods : A total of 100 pregnant women from September, 2000 to August, 2001 received continuous
prenatal care and underwent delivery in our hospital was enrolled in the study. Gestational age was ranged
between 20 and 37 weeks. Subjects were divided into four groups (group I, no preterm labor and no
premature rupture of membranes [n=38]; group II, premature rupture of membranes and no preterm labor
[n=12]; group III, preterm labor and no premature rupture of membranes [n=34]; Group IV, preterm labor and
premature rupture of membranes [n=16]). The levels of SAA, CRP, ESR, and WBC count were measured in
maternal serum.
Results : SAA levles, CRP levels, and WBC count in patients with tocolytic failure were significantly
higher than those in patients without tocolytic failure. SAA and CRP appeared to be significant factors by
logistic regression analysis. From the ROC curve analysis of maternal SAA for the prediction of tocolytic
failure, we set 6 mg/L as a cut-off value in this study. Sensitivity, specificity, positive predictive value, and
negative predictive value were 76%, 72%, 47.5%, and 90%, respectively. As for CRP, 0.59 mg/dL was set as
a cut-off value, and sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value were 72%,
81.3%, 56.3%, and 89.7%, respectively. When cut-off values for both SAA and CRP were applied at the same
time, sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value were 60%, 92%, 71.4%,
and 87.3%, respectively.
Conclusion : This study showed that the measurement of maternal serum amyloid A may be a fast,
non-invasive diagnostic method in the prediction of tocolytic failure in preterm delivery.
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점에서 임상적으로 매우 중요한 의미를 지닌다고 할 수
있다.
자궁내 감염의 가장 정확한 진단은 양수에서 미생물
을 분리하거나, 분만된 태반에서 조직학적으로 급성 염
증성 병변을 발견하는 것이다. 그러나, 이러한 방법들은
신속한 결과를 얻을 수 없어 임상적 결정에 별다른 도움
을 주지 못하므로 최근에는 양수를 이용한 여러 가지 방
법들이 제시되어졌다. 그람 염색법,4 포도당 농도,5 백혈
구 수,6 interleukin-6 등7의 양수내 측정이 자궁내 감염의
진단에 도움을 준다는 사실이 보고되었는데, 연구자들에
따라 다양한 특이도와 민감도를 제시하고 있으며 그 임
계치 (cut-off value)도 통일되지 못하였다.8-11 또한, 이러
한 검사법들은 양수천자라는 침습적인 처치를 필요로
하는 제한점을 가지고 있다.
최근 상부 생식기내의 염증 반응이나 감염이 조기 진
통의 병리 기전에 주요한 역할을 한다는 보고가 많다.12
조기 진통이 있는 산모의 양수 내에서 IL-1, IL-6, TNF-
α 등의 cytokine의 농도가 증가하며 이러한 변화는 양막
내의 matrix metalloproteinase를 활성화시켜 세포외 기질
의 변화를 유도하거나 prostaglandin 경로와 nitric oxide
경로를 활성화시키는 것으로 보고되었다.13-15 이러한 보
고들로 미루어 조기 분만이 이루어지는 산모의 생식기
내에는 염증 반응이 일어날 것으로 생각되는데, 이러
한 염증 반응은 생체 내에서 급성상 반응 (acute phase
response)를 일으킬 것이며, 이로 인하여 급성상 단백질
(acute phase protein)의 증가를 가져올 것으로 사료된다.
이러한 이유로 전신적인 염증 반응의 산물이며 감염
의 지표 물질로써 쓰일 수 있는 C-reactive protein (CRP)
의 측정을 통하여 조기 분만, 자궁내 감염, 임신 예후 등
을 예측하고자 하였다. 여러 보고에서 산모 혈액내의
CRP가 조기 분만, 융모양막염, 자궁 수축 억제의 실패
등의 예측에 유용하게 쓰일 수 있다고 하였다.16,17 그러
나, CRP가 비특이적이며 민감도도 낮아 임상적으로 별
로 유용하지 않다는 보고도 있다.18,19 아마도 이러한 차
이는 CRP는 감염에 대한 전신적 반응의 산물인데, 그
정도가 미약하여 전신적인 반응을 일으키지 못할 정도
의 자궁내 감염은 CRP의 혈액내 증가를 동반하지 않을
수 있기 때문으로 여겨진다.
급성상 단백질의 농도 변화는 주로 간세포
(hepatocyte)의 생산에 좌우되는데, 이러한 농도 변화는
감염, 외상, 수술, 조직 경색, 진행성 암 등에서 수반되며
격렬한 운동, 열사병 (heat stroke), 분만 등에서 생기는
중등도의 변화부터 심리적 스트레스와 여러 정신과적
질환에서 생기는 경한 변화까지 다양하다.20,21 그 변화의
정도는 정상 농도에 비해 ceruloplasmin의 50% 정도의 변
화에서 serum amyloid A (SSA)의 1000배 정도의 변화까
지 다양하게 나타난다.
SAA는 정상에서 혈액내에 대부분은 3 mg/L 이하이고
성별에 따라 차이가 없으며 고령에서 약간 증가한다. 세
균 또는 진균 감염, 침윤성 악성 질환, 급성 심근 경색과
같은 조직 손상, 자가 면역질환 등에서는 100-1000 mg/L
까지 증가하고, 바이러스 감염, 전신성 홍반성 낭창, 국
소적인 염증 반응 등에서는 10-100 mg/L 정도로 증가한
다.22 염증 반응에서 SAA의 증가는 CRP보다 크게 나타
나고 생리학적 농도가 10배 정도 높아 그 측정이 CRP보
다 유리하여 국소적인 감염이나 염증 반응 등의 평가에
있어서 CRP보다 유리할 것으로 생각된다. 이러한 사실
에도 불구하고 아직까지 국내외적으로 산과 영역에서
이에 대한 연구는 전무한 실정이다.
본 연구에서는 산모의 혈청 내에서 급성상 단백질인
SAA 농도를 측정하여 자궁 수축 억제의 실패로 인한 조
기 분만의 예측 인자로서의 유용성을 평가하고, 염증 반
응과 관련된 여러 인자들, 즉 CRP, 적혈구 침강 계수
(erythrocyte sedimentation ratio, ESR), 백혈구 수와의 비교
를 통해 그 유용성을 확립하고자 하였다.
연구 대상 및 방법
1. 연구 대상
2000년 9월부터 2001년 8월까지 1년간 연세대학교 의
과대학 부속 신촌세브란스병원에서 정기적인 산전 진찰
과 분만이 가능하였던 산모를 대상으로 하였다. 임신 주
수의 산정은 각 산모의 월경력과 임신 제 1 삼분기의 태
아 초음파 소견을 고려하여 적절하다고 판단되는 지표
를 기준으로 삼았다. 임신과 관련된 질병이나 약물 복용
의 기왕력이 있거나 조기 분만의 위험 요소를 가지고 있
는 산모는 대상군에서 제외하였고, 외래 또는 입원하여
분만실에서 검체를 얻을 때의 산모의 재태 연령이 20주
이전이거나 37주를 지난 경우는 제외하였다. 산모의 혈
액은 입원 직후 채취하였으며 CRP, ESR, 백혈구 수는
채취 직후 곧바로 분석을 실시하였다. SAA의 농도 측정
은 모든 산모의 분만이 이루어진 후까지 혈청 상태로 장
기간 보관한 검체를 대상으로 하였다. 조기 진통 유무,
조기 양막 파수 유무에 따라 대조군과 실험군으로 나누
었다. 조기 양막 파수와 조기 진통이 모두 없었던 군을
대조군 (I군, n=38)으로, 조기 양막 파수만 있고 조기 진
통이 없었던 군 (II군, n=12), 조기 양막 파수는 없고 조
기 진통만 있었던 군 (III군, n=34), 조기 진통과 조기 양
막 파수가 모두 있었던 군 (IV군, n=16)을 실험군으로 나
누어 검체를 수집하였다.
조기 진통은 자궁 경부의 개대나 소실 등의 변화를 동
반하는 규칙적인 자궁 수축이 있을 때로 정의하였고, 조
기 양막 파수의 진단은 질 후원개 (posterior fornix)에서
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양수가 육안적으로 확인되거나 nitrazine 검사상 양성 또
는 질 분비물 도말시 양치상화가 관찰되는 경우로 하였
다. 자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만은 자궁 수
축 억제제의 투여가 실패한 경우로 조기 진통에 의해 입
원 후 48시간 이내에 분만이 이루어진 경우로 정의하였
다.
2. 검체 수집
실험군과 대조군에서 혈액 10 cc를 채취하여 응괴가
생길 때까지 놓아 둔 후 5분 동안 10,000 g로 원심 분리
하여 그 상층액을 얻었다. 분만 후 분석될 때까지 상층
액을 -70℃에서 냉동 보관하였다.
3. SAA의 측정
1) 검체 분석 원리
항 SAA 항체가 흡착된 latex 시약과 검체를 반응시키
면, latex 입자 표면 위의 항체와 검체의 SAA가 항원-항
체 반응을 일으켜 latex 입자의 응집이 생기게 되는데,
이러한 현상은 혼탁도의 변화로 나타나며 검체의 SAA
농도에 비례하여 혼탁도가 증가한다. 여기에 빛을 통과
시키면 그 혼탁도에 비례하여 빛을 차단하여 흡광 광도
계법의 원리에 의해 정량 분석할 수 있게 되는데 이러한
방법을 immunoturbidmetry라고 한다.
2) 검체 분석
검체를 상온에서 녹인 후 다시 원심분리하여 그 상층
액을 얻었다. 검체의 분석은 SAA kit (LZ test ‘Eiken'
SAA, Eiken Chemical Co., Tokyo, Japan)를 이용하였으며,
이 kit는 buffer로 사용되어지는 시약-1 (Good buffer, 50
mmol/L), anti-human SAA rabbit polyclonal antibody와
anti-human SAA mouse monoclonal antibody가 흡착된
latex 현탁액 (suspension)으로 이루어진 시약-2, 그리고
5개의 다른 표준 농도로 구성되어 표준 용액 (calibrator)
3가지로 이루어져 있다. 얻어진 상층액을 SAA kit와 잘
혼합하여 latex 응집 반응을 일으킨 후 automated clinical
chemistry analyzer (HITACHI 747, Japan)를 이용하여
photometric immunoassay 방법으로 660 nm에서 흡광도를
측정하여 그 농도를 구하였다. 표준 용액이 측정되어졌
을 때 그 얻어진 값은 제시된 값의 15% 내이다. 각 산
모로부터 얻어진 검체는 분석의 변동 (variability)으로
야기되는 차이를 최소화하기 위해 한 번의 분석으로 측
정되어졌으며 검체 측정간의 변동 계수 (coefficient of
variation)는 10% 미만이었다.
4. CRP의 측정
1) 검체 분석 원리
항 CRP 항체가 흡착된 입자 혼합물과 검체를 반응시
키면 항원-항체 반응이 일어나고, 여기에 빛을 투과시켜
산란되는 빛의 양을 기계 내에서 peak rate signal로 바
꾼 뒤 이것을 기준으로 정량하는 방법으로 immunone-
phelometry라고 하며 0.1 mg/dL까지 정량이 가능하다.
2) 검체 분석
검체를 원심분리하여 그 상층액을 얻었다. 검체의 분
석은 CRP kit (Beckman-Coulter Co., LTD., USA)를 이용
하였으며, 이 kit는 buffer로 사용되어지는 시약과 항
CRP 항체가 흡착된 입자로 이루어진 시약으로 구성되
어있다. 얻어진 상층액을 CRP kit와 잘 혼합하여 항원-
항체 반응을 일으킨 후 IMMAGE Immunochemistry
System (Beckman-Coulter Co., LTD., USA)를 이용하여
immunonephelometry 방법으로 그 농도를 구하였다. 검체
측정간의 변동 계수는 8% 미만이었다.
5. ESR 및 백혈구 수의 측정
ESR은 변형된 Westergren (KORMED Co., LTD., Korea)
방법을 통하여 측정하였다. 백혈구 수는 DC detection
방법을 이용한 Sysmex SE-9000 (TOA medical
electronics Co., LTD., Japan)기기나, V.C.S. (volume-
internal conductivity-structure) 기술을 이용한 Coulter
GEN-S (Beckman-Coulter Co., LTD., USA)기기를 통하여
측정하였다.
6. 통계 분석
SAS 통계 프로그램을 이용하여, 각 군의 임상적 특성
과 SAA 농도, CRP 농도, ESR, 백혈구 수의 비교는 일측
성 분산 분석 (one-way analysis of variance)을 이용하였
고, 자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만 유무에 따
른 비교는 student's t-test를 실시하였으며 p값이 0.05 미
만일 때를 통계학적으로 유의하다고 판정하였다. 로지스
틱 회귀 분석 (logistic regression analysis)을 이용하여
자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만에 대한 각
인자의 상대적인 가치를 평가하였다. Receiver operating
characteristic (ROC) 도표를 이용하여 통계학적으로 유의
한 인자의 임계치를 구하여 자궁 수축 억제의 실패로 인
한 조기 분만을 예측함에 있어 민감도, 특이도, 양성 예
측률, 음성 예측률을 알아보았다.
결 과
각 군에서 산모의 나이, 검체 수집 당시의 재태 연령,
출산력의 비교는 Table 1과 같으며, 각 군 간에 통계학적
으로 유의한 차이는 없었다.
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Table 1. Patients characteristics
N Age (years) GA (weeks) Parity
Group I 38 32 (19-21) 30 (20-36) 1 (0-4)
Group II 12 29 (20-33) 28 (20-36) 0 (0-1)
Group III 34 30 (23-39) 29 (20-36) 1 (0-2)
Group IV 16 28 (23-28) 30 (20-36) 1 (0-3)
Values are presented as median (range).
GA: gestational age at sample collection
모체 혈액에서 SAA 농도, CRP 농도, ESR, 백혈구 수
를 측정하였으며 그 결과는 Table 2와 같다. SAA 농도는
III군과 IV군에서 비교적 높게 나타났으며, III군은 I군에
비해 통계학적으로 유의하게 높았다. CRP 농도도 III군
과 IV군에서 비교적 높게 나타났으며, III군은 I군과 II군
에 비해, IV군은 II군에 비해 통계학적으로 유의하게 높
았다. ESR은 각 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다.
백혈구 수는 IV군에서 비교적 높게 나타났으며 IV군이 I
군에 비해 통계학적으로 유의하게 높았다.
자궁 수축 억제의 실패로 인해 입원 후 48시간 이내
조기 분만이 이루어졌던 군 (n=25)과 그렇지 않았던 군
(n=75)으로 나누어 그 결과를 비교하였다 (Table 3). 자궁
수축 억제가 실패했던 군에서 SAA 농도, CRP 농도, 백
혈구 수가 그렇지 않았던 군에 비해 통계학적으로 유의
하게 높았다.
자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만의 예측에 있
어 SAA 농도, CRP 농도, ESR, 백혈구 수의 상대적인 가
치를 평가하기 위해 로지스틱 회귀 분석을 시행하였다
(Table 4). SAA 농도와 CRP 농도가 통계학적으로 유의
하였으며 각각의 Odds ratio는 1.011과 2.285이었다. 백혈
구 수도 통계학적으로 유의한 인자로 나타났으나 Odds
ratio가 1.0으로 분석에서 제외하였다.
Table 2. Comparison of parameters according to the groups
N SAA (mg/L) CRP (mg/dL) ESR (mm/hr) WBC (cell/mm3)
Group I 38 4.50±6.28 0.37±0.26 37.87±13.02 9693.68±3588.49
Group II 12 3.42±4.62 0.32±0.20 40.17±14.29 10415.83±4221.42
Group III 34 37.17±75.25* 1.29±1.55* 44.62±10.89 11281.76±3838.99
Group IV 16 33.31±73.74 1.26±1.36* 39.94±16.66 1 3155.63±3788.56*
Values are presented as mean±standard deviation.
*p<0.05 by analysis of variance.
Table 3. Comparison of patients according to tocolytic failure
Tocolytic failure
No (n=75) Yes (n=25)
Maternal age 30.4±4.1 29.6±3.7
Gestational age
at sample collection 29.8±5.5 28.7±4.9
Parity 0.7±0.8 0.8±0.8
Maternal SAA (mg/L) 11.0±39.2 47.4±80.8*
Maternal CRP (mg/dL) 0.53±0.87 1.67±1.46†
Maternal ESR (mm/hr) 39.9±12.6 43.4±15.0
Maternal
WBC count (cell/mm3) 9855.5±3096.4 13930±4553.9
†
Values are presented as mean±standard deviation.
*p<0.05, †p<0.01 by t-test
Table 4. Relationship of variables with tocolytic failure
Coefficient Odds ratio p value
SAA 0.0013 1.011 <0.05
CRP 0.8263 2.285 <0.001
ESR 0.0211 1.021 NS
WBC 0.000284 1.0 <0.001
상관 분석 (correlation analysis)을 이용하여 SAA 농도
와 CRP 농도의 관계를 알아보았다 (Fig. 1). SAA 농도가
증가할수록 CRP 농도도 증가하는 통계학적으로 유의한
양의 상관 관계를 나타냈다 (r=0.643, p<0.001).
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Fig. 1. Correlation between SAA and CRP.
자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만을 예측함에
있어 모체 혈액의 SAA 농도와 CRP 농도의 진단적 유의
성을 알아보기 위해 ROC 도표를 작성하였다 (Fig. 2, 3).
두 곡선 모두 45° 직선 상부에 위치하고 있으며, 이는
SAA 농도나 CRP 농도가 증가할수록 자궁 수축 억제의
실패로 인한 조기 분만의 가능성이 증가함을 의미한다.
ROC 도표에 의하여 가장 적절한 SAA 농도의 임계치를
6 mg/L로 정하였을 때, 6 mg/L 이상의 농도가 자궁 수축
억제의 실패로 인한 조기 분만을 예측함에 있어 민감도
76%, 특이도 72%, 양성 예측률 47.5%, 음성 예측률 90%
이었다. 마찬가지로 ROC 도표에 의하여 CRP 농도의 임
계치를 0.59 mg/dL로 정하였을 때, 민감도는 72%, 특이
도 81.3%, 양성 예측률 56.3%, 음성 예측률 89.7%이었다.
로지스틱 회귀 분석을 통해 유의한 인자로 나타난 SAA
농도와 CRP 농도의 임계치를 모두 적용하여 진단적 유
의성을 알아보았다. 민감도는 60%, 특이도 92%, 양성 예
측률 71.4%, 음성 예측률 87.3%이었다.
Fig. 2. ROC curve analysis of maternal SAA for the
prediction of tocolytic failure.
Fig. 3. ROC curve analysis of maternal CRP for the
prediction of tocolytic failure.
고 찰
본 연구는 자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만의
예측에 있어 급성상 단백질인 SAA가 어느 정도 유용성
을 가지는 지 알아보고, 과거에 많은 연구가 이루어진
CRP와 비교하여 그 가치를 평가하고자 하였다.
그간 많은 연구에서 전신적인 염증 반응의 산물이며
감염의 지표 물질로써 쓰일 수 있는 CRP의 측정을 통하
여 조기 분만, 자궁내 감염, 임신 예후 등을 예측하고자
하였다. 여러 보고에서 산모 혈액내의 CRP가 조기 분만,
융모양막염, 자궁 수축 억제의 실패 등의 예측에 유용하
게 쓰일 수 있다고 하였다.16,17 그러나, CRP가 비특이적
이며 민감도도 낮아 임상적으로 별로 유용하지 않다는
보고도 있다.18,19 아마도 이러한 차이는 CRP는 감염에
대한 전신적 반응의 산물인데, 그 정도가 미약하여 전신
적인 반응을 일으키지 못할 정도의 자궁내 감염은 CRP
의 혈액내 증가를 동반하지 않을 수 있기 때문으로 여겨
진다.
1930년대에 폐렴구균에 의한 폐렴 급성기에 있는 환
자의 혈액내에서 pneumococcal c-polysaccharide에 반응하
는 CRP가 발견된 이래 급성상 반응에 많은 관심이 모아
지게 되었다.23 급성상 반응은 크게 두 가지로 나누어지
는데 급성상 단백질의 혈액내 농도 변화와 수많은 생체
변화로 구분할 수 있다. 급성상 단백질은 염증 반응 동
안 혈액내에서 증가하는 것과 그 농도가 감소하는 것으
로 구분된다.20
염증 반응 동안 생산되는 cytokine은 급성상 단백질의
주요한 stimulator로 알려져 있다. 염증 반응과 관련된
cytokine은 IL-6, IL-1β, IL-8, TNF-α, TGF-β, interferon-
γ등이 있으며 주로 대식 세포와 단핵 세포에서 생산된
다.24 이 중 IL-6가 대부분의 급성상 단백질에 있어서
주요한 stimulator로 알려져 있다. 또한, 여러 보고에서
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IL-11, leukemia inhibitory factor, oncostatin M, ciliary
neutrophic factor, cardiotrophin 1 등이 IL-6와 비슷한 작용
을 가지는 것으로 보고되었다.25-28
염증 반응에서는 여러 인자가 비교적 순차적으로 나
타난다.29,30 먼저 2-3시간 내에 IL-1, IL-6, TNF-α 등의
cytokine이 증가한다. 이후 CRP와 SAA의 증가가 나타
나는데 3-6시간 지나서 증가하기 시작하여 2-3일 내에
정점에 도달하며 5-7일에는 기저 수준으로 되돌아온다.
이 두 가지 단백질이 가장 민감하게 나타나며 다른 급
성상 단백질, 즉 α1-antitrypsin, α1-acid glycoprotein,
ceruloplasmin, haptoglobin 등은 3-5일 정도에 정점에 도
달한다.
최근 주요한 급성상 단백질 중의 하나로 알려져 있는
SSA에 대한 많은 관심이 기울여지고 있다. SAA는 수십
년 전 reactive AA amyloid deposit에서 주요한 근원섬유
(fibril) 구성성분인 amyloid AA와 항원성을 공유하는 혈
액 성분으로 발견되어졌고, 여러 염증 반응에서 증가하
는 것이 알려졌다.31-33 SAA의 합성은 IL-1, IL-6, TNF-α
에 의해 다양한 조직에서 유도되어진다.29,30 대부분의 혈
장 SAA는 간에서 합성된다. 간외 (extrahepatic) 합성도
보고되었는데 그 정도와 생물학적 중요성에 대해서는
현재까지 많이 알려져 있지 않다.34 혈액 내로 일단 분비
되면 high-density lipoprotein (HDL)에 즉각 부착되어 빠
르게 제거되는데 쥐에서 반감기가 30-50분으로 apo-AI보
다도 빠르다.35
급성상 단백질은 염증 반응의 여러 단계에 작용하게
된다. CRP의 주작용은 phosphocholine에 부착하여 손상된
세포의 phospholipid 구성 요소뿐만 아니라 외부의 병원
체를 인식하는 것으로 보체 체계를 활성화시키고 탐식
세포에 부착할 수 있게 한다.36 또한, 단핵 세포에서 다른
cytokine과 조직 인자의 발현을 유도하고 L-selectin의 표
면 발현을 감소시켜 내피 세포에 호중구 (neutrophil)의
부착을 방해하며, 호중구에서 superoxide의 생성을 억제
하고 단핵 세포에서 IL-1 수용체 길항 물질의 합성을 촉
진하는 작용 등이 알려져 있다.37-39 다른 주요한 급성상
단백질인 SAA의 작용에 대해서는 아직까지 모르는 부분
이 많다. SAA는 생성 후 HDL에 빠르게 부착하여 염증
반응 동안 cholesterol 대사에 영향을 주는 것으로 알려져
있다.40 또한, 탐식 세포나 림프구의 부착과 화학 주성을
유도하며 low-density lipoprotein (LDL)의 산화를 증가시
켜 죽상 동맥 경화성 관상 동맥의 염증 반응에 기여하는
것으로 알려져 있다.41 최근에는 생체 관절강내의 섬유아
세포에서 matrix metalloproteinase의 생산을 유도한다는
사실이 보고되었다.42
현재까지 급성상 반응을 알아보는 방법으로 가장 유
용하게 사용되는 것이 ESR과 CRP 농도의 측정이다.
ESR은 과거 수십 여년 동안 많이 쓰여져 왔다. 그러나
이것은 간접적인 방법이고 적혈구의 크기, 모양, 숫자나
면역글로불린 등에 영향을 받을 수 있고 나이에 따라 증
가하여 때때로 부정확한 것으로 알려져 있다.20 ESR이
환자의 상태 변화를 상대적으로 느리게 반영하는데 비
하여 CRP는 그 반응이 비교적 빠르게 나타나며 연령에
따라 차이가 없다. 또한, 그 변화가 광범위하게 나타나
10 mg/dL 이상으로 나타나는 환자의 80-85%에서 세균
감염을 가진다. 정상에서는 보통 0.2 mg/dL 이하로 나타
나며 1 mg/dL 이하는 임상적으로 중요하지 않다.43 SAA
는 정상에서 대부분은 3 mg/L 이하이고 성별에 따라 차
이가 없으며 고령에서 약간 증가한다. 세균 또는 진균
감염, 침윤성 악성 질환, 급성 심근 경색과 같은 조직 손
상, 자가 면역질환 등에서는 100-1000 mg/L까지 증가하
고, 바이러스 감염, 전신성 홍반성 낭창, 국소적인 염증
반응 등에서는 10-100 mg/L 정도로 증가한다.22 염증 반
응에서 SAA의 증가는 CRP보다 크게 나타나고 생리학적
농도가 10배 정도 높아 그 측정이 CRP보다 유리하여 국
소적인 감염이나 염증 반응 등의 평가에 있어서 CRP보
다 유리할 것으로 생각된다. 신장 이식의 거부 반응의
평가에 있어서 SAA의 효과는 보다 극적으로 나타난다.44
SAA는 상술한 바와 같이 염증 반응을 감지하는데 매
우 유리하며 다른 급성상 단백질보다 민감하게 나타날
것으로 생각된다. 또한, SAA가 matrix metalloproteinase와
같은 collagenase를 활성화시킨다는 사실은 자궁경부의
숙화와 조기 양막파수에 어떠한 역할을 할 것으로 추측
된다. 또한, 조기 진통을 갖는 산모에서 감염이 그 중요
한 역할을 하며 IL-6 등의 cytokine이 산모의 혈액과 자
궁경부와 질 분비물내에서 증가하였다는 최근 보고로
미루어,45-47 산모의 혈액내 SAA의 측정은 조기 분만의
예측에 있어서 유용성을 가질 것으로 생각된다.
조기 분만의 가능성이 있는 임신 34주 이전의 산모에
게 dexamethasone 투여가 신생아의 유병률을 낮추는데
도움을 주는 것으로 알려졌다.48 대개 국내외적으로 48시
간 동안 20 mg 정도의 dexamethasone을 나누어 투여하는
경우가 많다. 조기 분만의 위험성이 큰 산모에게 있어서
이러한 분만 시간의 지연은 신생아의 예후에 많은 영향
을 끼칠 것이며 임상의에게 유용한 정보를 제공할 것임
에 분명하다. 그러므로, 본 연구에서는 자궁 수축 억제의
실패로 인하여 입원 후 48시간 이내에 조기 분만된 경우
와 그렇지 않은 경우로 나누어 SAA 농도와 CRP 농도를
비교 분석하였다.
자궁 수축 억제의 실패로 인하여 조기 분만이 이루어
졌던 군에서 SAA 농도와 CRP 농도가 그렇지 않았던 군
에 비해 통계학적으로 유의하게 높았다. 이러한 사실은
SAA가 조기 분만에 있어서 자궁 수축 억제의 실패를 예
측하는데 어느 정도 유용성을 가질 것임을 짐작하게 한
다. ROC 도표에 의하여 SAA 농도의 임계치를 6 mg/L로
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정하였을 때, 6 mg/L 이상의 농도가 조기 분만을 예측함
에 있어 민감도 76%, 특이도 72%, 양성 예측률 47.5%,
음성 예측률 90%로 나타났다. 마찬가지로 CRP 농도의
임계치를 0.59 mg/dL로 정하였을 때, 민감도는 72%, 특
이도 81.3%, 양성 예측률 56.3%, 음성 예측률 89.7%로
나타났다. 본 연구에서 나타난 CRP의 자궁 수축 억제를
실패하는데 유용성은 다른 저자들의 보고와 거의 일치
하고 있다. 그러나, 본 연구에서 다른 연구와 다른 점은
조기 분만의 가능성이 있는 산모에서 CRP와 더불어
SAA를 동시에 측정하여 자궁 수축 억제의 실패를 예측
하였다는 것이다. 상관 분석에 의하여 SAA와 CRP가 유
의한 양의 상관 관계가 있는 것으로 나타났고 또한 통계
학적으로 자궁 수축 억제의 실패를 예측하는데 유의한
인자임을 증명하였다. ROC 도표를 통하여 구한 SAA 농
도와 CRP 농도의 임계치를 모두 적용하여, 자궁 수축
억제의 실패를 예측하는데 있어 민감도는 60%, 특이도
92%, 양성 예측률 71.4%, 음성 예측률 87.3%로, 민감도
는 감소하였지만 비교적 높은 음성 예측률과 향상된 특
이도와 양성 예측률을 나타냈다.
SAA는 생체 내에서 CRP에 비해 비교적 많은 양이 생
산되므로 민감도가 낮은 immunoturbidmetry 방법으로도
손쉽게 측정이 가능하며 수십분 내에 그 측정치를 얻을
수 있어 임상에서 신속한 결정을 내리는 데에 많은 도움
을 줄 것으로 사료된다. 그러나, 아직까지 시약이 고가이
며 그 보급이 널리 이루어지지 못했다는 것이 제한점으
로 지적된다. 이로 인해 아직까지 산과 영역에서는 아직
까지 그 연구가 전무한 실정이다. 본 연구를 통해, 산모
의 혈청 내에서 CRP와 더불어 SAA 농도의 측정은 자궁
수축 억제의 실패로 인한 조기 분만의 예측에 유용할 것
으로 사료된다. 또한, CRP와 더불어 SAA를 같이 적용하
는 경우 비교적 높은 음성 예측률과 향상된 특이도와 양
성 예측률을 기대할 수 있어 불필요한 치료를 감소시킬
수 있을 것으로 여겨진다.
결론적으로 모체 혈액내의 SAA 농도 측정은 임신의
예후를 예측하는데 비침습적이며 신속한 진단법으로 임
상적으로 유용한 정보를 제공할 수 있을 것으로 기대된
다. 향후 더 많은 예에서 임상적인 연구가 필요할 것이
며 또한 모체 혈액내의 SAA가 신생아의 예후와 어떠한
연관이 있는 지를 알아보는 추가적인 연구가 있어야 할
것으로 사료된다.
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- 조기 분만의 예측 인자로서 Serum Amyloid A 측정의 유용성 -
=국문초록=
목적 : 산모의 혈청 내에서 급성상 단백질인 serum amyloid A (SAA) 농도를 측정하여 자궁 수축 억제의
실패로 인한 조기 분만의 예측 인자로서의 유용성을 평가하고, 염증 반응과 관련된 여러 인자들과의 비교를 통
해 그 유용성을 확립하고자 하였다.
연구 방법 : 2000년 9월부터 2001년 8월까지 1년간 연세대학교 의과대학 부속 신촌세브란스병원에서 정
기적인 산전 진찰과 분만이 가능하였던 총 100예의 산모를 대상으로 하였다. 조기 양막 파수와 조기 진통이 모
두 없었던 군을 대조군 (I군, n=38)으로, 조기 양막 파수만 있고 조기 진통이 없었던 군 (II군, n=12), 조기 양막
파수는 없고 조기 진통만 있었던 군 (III군, n=34), 조기 진통과 조기 양막 파수가 모두 있었던 군 (IV군, n=16)
을 실험군으로 나누어 검체를 수집하였다. 얻어진 산모의 혈청에서 SAA 농도, CRP 농도, ESR, 백혈구 수를 측
정하였다.
결과 : 자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기 분만이 이루어졌던 군이 그렇지 않았던 군에 비해 SAA 농도,
CRP 농도, 백혈구 수가 통계학적으로 유의하게 높았다. 로지스틱 회귀 분석을 통해 SAA와 CRP가 유의한 인자
로 나타났다. ROC 도표에 의하여 SAA 농도의 임계를 6 mg/L로 정하였을 때, 6 mg/L 이상의 농도가 자궁 수축
억제의 실패로 인한 조기 분만을 예측함에 있어 민감도 76%, 특이도 72%, 양성 예측률 47.5%, 음성 예측률
90%로 나타났다. 마찬가지로 CRP 농도의 임계치를 0.59 mg/dL로 정하였을 때, 민감도는 72%, 특이도 81.3%,
양성 예측률 56.3%, 음성 예측률 89.7%로 나타났다. SAA 농도와 CRP 농도의 임계치를 모두 적용한 경우 민감
도는 60%, 특이도 92%, 양성 예측률 71.4%, 음성 예측률 87.3%이었다.
결론 : 본 연구를 통해, 모체 혈액내의 SAA 측정은 CRP와 더불어 자궁 수축 억제의 실패로 인한 조기
분만의 가능성을 예측하는데 비침습적이며 신속한 진단법으로 임상적으로 유용한 정보를 제공할 수 있을 것으
로 기대된다.
중심단어 : 자궁 수축 억제 실패, 조기 분만, Serum amyloid A
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